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Body size is one of the most important features for all life forms, affecting every
aspect of the life style of an organism and is a major determinant for fitness. There
has been a long history of developmental and evolutionary research, which tried to
answer the questions of how animals determine their body size and which regulative
mechanisms are involved. Although enormous progress has been made, these question
are only insufficiently answered to date. Especially environmental factors, which have
tremendous influence on the final body size of an organism, their effect on molecular
and cellular programs and the translation into body size have been explored only
unsatisfactory.
In this thesis I shed light on cellular and molecular mechanisms which deter-
mine size in the model organism Hydra. I developed a computational model, which
simulates the cellular dynamics of Hydra and models developmental processes, cell
homeostasis and fitness. The model uses a critical size threshold to control body
size, which means the induction of asexual reproduction (budding) if the threshold
is passed. I provided evidence, that budding and its regulative processes are crucial
factors for cell homeostasis and stable body size in Hydra. Furthermore, I could
deduce from the model, that proliferation and apoptosis rates define developmental
timing and contribute to fitness of Hydra, but are not integrated into the body size
regulation.
To gain insights in the molecular mechanisms of size regulation and their re-
sponsiveness to environmental factors, I analyzed transgenic polyps with a defective
insulin/insulin like growth factor signaling and animals reared at different tempera-
tures, which both affected the body size of otherwise genetically identical individuals.
Assessment of the expression profile of these polyps revealed that both cues resulted
in the deregulation of the transforming growth factor β pathway. I could furthermore
show that pharmacological interference with this pathway resulted in premature in-
duction of bud initiation, which led to smaller body sizes in Hydra, confirming the
predictions of the model.
Body size in Hydra is hence regulated by budding. Budding itself is initiated
after reaching a critical size, which in turn is defined by the signaling changes of the
transforming growth factor β pathway. This study contributes to the understanding
of how evolutionary conserved pathways integrate environmental and intrinsic genetic
signals to control developmental staging and eventually regulate body size.
I
Zusammenfassung
Ko¨rpergro¨ße ist eine der wichtigsten Eigenschaften aller Lebewesen, weil es je-
den Aspekt des Lebenstils eines Organismus beeinflusst und somit dessen Fitness
bestimmt. Seit den Anfa¨ngen der Evolutions- und Entwicklungsbiologie spielen die
Fragen, wie Tiere ihre Ko¨rpergro¨ße erlangen und welche regulativen Mechanismen in
diesem Zusammenhang relevant sind, eine zentrale Rolle in der Forschung. Obwohl
es große Fortschritte zu diesem Thema gegeben hat, sind sie weiterhin nur unzurei-
chend beantwortet. Im Speziellen gibt es immer noch große Wissenslu¨cken, z. B. wie
Umweltfaktoren, die die Gro¨ße beeinflussen, auf molekularer und zellula¨rer Ebene
wirken und ihre Wirkung auf die Ko¨rpergro¨ße eines Organismus vermitteln.
In dieser Arbeit gebe ich Aufschluss u¨ber die zellula¨ren und molekularen Me-
chanismen der Gro¨ßenregulation im Modellsystem Hydra. Ich habe ein theoretisches
Modell entwickelt, welches die zellula¨ren Dynamiken simuliert und die Entwicklungs-
prozesse, die Zellhomo¨ostase sowie die Fitness von Hydra abbildet. Das Modell nutzt
eine kritischen Gro¨ße zur Regulation der Ko¨rpergro¨ße, welche bei U¨berschreitung die
asexuelle Reproduktion (Knospung) einleitet. Weiterhin konnte ich zeigen, wie die
Knospung und deren Regulationsmechanismen entscheidend zur Zellhomo¨ostase und
einer stabilen Ko¨rpergro¨ße in Hydra beitragen. Außerdem konnte ich aus dem Modell
ableiten, dass die Proliferation bzw. Apoptose der Zellen keinen direkten Einfluss auf
die Gro¨ßenregulation haben, sondern eher den zeitlichen Ablauf der Entwicklungs-
prozesse und die Fitness eines Polypen beeinflussen.
Um die molekularen Mechanismen der Gro¨ßenregulation und deren Abha¨ngigkeit
von der Umwelt zu verstehen, habe ich transgene Polypen mit dysfunktionalem
Insulin-Signalweg und Tiere, die in unterschiedlichen Temperaturen gehalten wurden,
analysiert. Beides vera¨ndert die Gro¨ße in ansonsten genetisch identischen Individuen.
Die Auswertung von Genexpressions-Daten zu diesen Polypen zeigte, dass beide Fak-
toren den transforming growth factor β Signalweg regulieren. Anschließend konnte ich
demonstrieren, dass Tiere, die mit transforming growth factor β-Rezeptor-Inhibitoren
behandelt wurden, fru¨hzeitig die Knospung initiierten und dadurch insgesamt klei-
ner waren, als die unbehandelten Kontrollen. Genau dieser Mechanismus wurde vom
Model vorausgesagt.
Ko¨rpergro¨ße wird in Hydra durch die Knospung reguliert. Die asexuelle Vermeh-
rung wird im Polypen initiiert, nachdem dieser die kritische Gro¨ße u¨berschreitet, was
wiederum durch den transforming growth factor β-Signalweg vermittelt wird. Diese
Arbeit tra¨gt zum Versta¨ndnis bei, wie evolutiona¨r konservierte Signalwege Reize aus
der Umwelt sowie intrinsisch-genetische Signale integrieren, die Entwicklungsphasen
eine Organismus kontrollieren und schließlich die Ko¨rpergro¨ße regulieren.
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